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Objectifs 


• Diagnostiquer une agranulocytose medicamenteuse. 

• Identifier les situations d'urgence et planifier leur prise en charge. 


U ne neutropenie correspond chez I’adulte 
a un chiffre de polynucleaires neutrophi- 
les (PN) circulants inferieur a 1 500/mm 3 . 

L'agranulocytose est le stade ultime de la neutropenie puisqu'elle 
consiste en la quasi-disparition des PN sanquins se traduisant a 
I’hemogramme par un chiffre inferieur a 200/mm 3 . La definition 
de I'aqranulocytose est d'ordinaire etendue aux neutropenies pro- 
fondes, inferieures a 500/mm 3 , et susceptibles de s'aqqraver encore 
rapidement. 

Une agranulocytose est dite medicamenteuse quand elle est 
liee a la prise d'un medicament. 


ETIOLOGIE 

II existe deux grands types d'agranulocytoses medicamenteuses : les 
agranulocytoses aigues medicamenteuses, de mecanisme periphe- 
rique immuno-allergique, qui interessent uniquement la lignee granu- 
locytaire et qui sont devenues tres minoritaires depuis I’eviction des 
derives du pyramidon et de la phenylbutazone, et les agranulo- 
cytoses medicamenteuses s'integrant dans le cadre d'une aplasie 
medullaire, qui s'accompagnent d’une atteinte des deux autres 
lignees myeloides. Ces dernieres sont de tres loin les plus frequen- 
tes puisqu’elles contiennent les aplasies medullaires pouvant sur- 
venir au decours d'une chimiotherapie antimitotique (aplasies post- 
chimiotherapiques). 

Agranulocytoses aigues medicamenteuses 

Elies sont dues a la toxicite selective d’un medicament sur la 
lignee granulocytaire. Le mecanisme physiopathologique 
implique le developpement d'anticorps anti-granulocytes en 
presence du medicament responsable lors d’une prise initiale 
sensibilisante. La reintroduction de ce produit, qui joue le role 
d’haptene ou qui entraTne la formation d'un complexe immun, 
entraTne une destruction brutale, en quelques heures, et meme 
a tres faible dose, des PN circulants s’associant a une inhibition 
de la granulopoiese. devolution est spontanement resolutive 
pour peu que le produit responsable ne soit plus administre. 


Agranulocytoses medicamenteuses 
dans le cadre d'une aplasie medullaire 

Elies repondent a un trouble central de production medullaire 
avec atteinte des precurseurs des trois lignees myeloides a 
I'origine d’une pancytopenie. 

I - Aplasies medullaires medicamenteuses 
attendues ou previsibles 

II s'agit des aplasies post-chimiotherapiques. Celles-ci sur- 
viennent dans les jours qui suivent I’administration d’une chi- 
miotherapie antimitotique prescrite dans le but de controler 
une tumeur solide ou une hemopathie maligne. Elies resultent 
de I’absence de selectivity vis-a-vis des cellules malignes de la 
quasi-totalite des agents antimitotiques et de leur toxicite a 
I'encontre des lignees cellulaires normales a renouvellement 
rapide, dont les cellules souches hematopoietiques sont un 
exemple. 

La profondeur d’une aplasie post-chimiotherapique depend 
de plusieurs facteurs : Page, les therapeutiques anterieures, la 
ma-ladie causale, surtout la nature et I’intensite de la chimio- 
therapie elle-meme. 

Sont par exemple particulierement profondes, et aussi 
durables, les aplasies faisant suite a certaines chimiotherapies 
d’induction ou de consolidation de leucemies aigues. 
Inversement, la majorite des chimiotherapies de tumeurs 
solides ne sont pas suffisamment intensives pour induire des 
aplasies graves et peuvent done etre delivrees en ambulatoire. 
D’autres chimiotherapies encore delivrees dans certaines 
pathologies comportent un risque aplasique intermediaire. 

II faut cependant savoir qu'une chimiotherapie reputee peu 
intensive et s'etant averee bien toleree jusqu'alors est toujours 
susceptible d’induire de fagon inopinee une phase aplasique 
plus profonde qu'a I’accoutumee. 
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2-Aplasies medullaires medicamenteuses accidentelles 

Idiosyncrasiques, declenchees par certaines prises medica- 
menteuses mais repondant, au meme titre que les aplasies 
medullaires dites idiopathiques, a un mecanisme auto-immun, ne 
manifestant, contrairement aux aplasies post-chimiotherapiques, 
aucune tendance a la regression spontanee, elles sont devenues 
tres rares depuis I'eviction des principaux medicaments pouvant 
etre tenus pour responsables (chloramphenicol, sulfamides, 
phenylbutazone, D-penicillamine...). 

Line aplasie medullaire medicamenteuse accidentelle est dite 
severe quand elle comporte une neutropenie comprise entre 200 
et 500 PN/mm 3 , et tres severe au-dessous de 200 PN/mm 3 . 

DIAGNOSTIC POSITIF 
Diagnostic clinique 

1 - Circonstances de decouverte 

✓ L'agranulocytose aigue medicamenteuse constitue une pathologie 
de I'adulte. II existe une predominance feminine. Le tableau 
infectieux, d'installation tres brutale et inopinee, est revelateur. 

✓ Une agranulocytose dans le cadre d'une aplasie medullaire medi- 
camenteuse accidentelle va se compliquer a la phase d'etat d’un 
tableau infectieux pouvant etre tres grave mais d'installation 
souvent plus progressive que precedemment. Surtout, a la dif- 
ference d'une agranulocytose aigue medicamenteuse, ce 
tableau infectieux s'accompagne d'un syndrome anemique et de 
signes hemorragiques cutaneo-muqueux traduisant I'atteinte 
associee des lignees rouge et plaquettaire. 

✓ Une agranulocytose dans le cadre d'une aplasie post- 
chimiotherapique n'a pas le caractere imprevisible des deux pre- 
cedentes causes, mais elle peut etre depistee par des controles 
systematiques de I'hemogramme, cette mesure etant particu- 
lierement indiquee en cas de delivrance d'une chimiotherapie 
intensive. Le tableau infectieux a la phase d'etat est 
identique a celui rencontre dans les deux precedentes causes 
et I'association a un syndrome anemique et (ou) hemorragique 
habituelle. 

2-Tableau infectieux 

Une fievre superieure a 38,5 °C est constante. Elle est de 
type septicemique avec frissons, tachycardie, baisse tension- 
nelle. Elle peut se compliquer d'un etat de choc inaugural. 
L'absence de foyer infectieux local a la phase initiale est habi- 
tuelle, le profond deficit en PN ne permettant pas la formation 
de pus et ne donnant done pas lieu a des signes inflammatoires. 

Outre la fievre, le second element semeiologique evocateur 
d'une agranulocytose est represente par le developpement de 
lesions ulcero-necrotiques au niveau des muqueuses, en relation 
directe avec le deficit en PN. Creusantes, hyperalgiques, suscep- 
tibles de se surinfecter, elles predominent au niveau de la cavite 
buccale mais elles peuvent interesser toutes les muqueuses. 
Ainsi la fragility des muqueuses ano-rectales contre-indique 


absolument toute manoeuvre locale instrumentale. Des lesions 
ulcerees digestives peuvent etre le point de depart d'une bacte- 
riemie a bacille Gram negatif avec son risque de choc septique. 

Diagnostic paraclinique 

1 - Hemogramme 

✓ Dans l'agranulocytose aigue medicamenteuse, le chiffre de leuco- 
cytes est generalement inferieur a 2 000/mm 3 . Toutes les lignees 
blanches sont deficitaires mais l'agranulocytose predomine. II 
n'y a au leucogramme ni myelemie ni cellules anormales. Les 
lignees rouge et plaquettaire sont classiquement indemnes 
encore qu'une anemie et (ou) une thrombopenie moderee(s) 
puisse(nt) parfois etre constatee(s) transitoirement. 

✓ Dans l’agranulocytose medicamenteuse entrant dans le cadre 
d'une aplasie medullaire, l'agranulocytose s'accompagne d'une 
anemie et d'une thrombopenie, definissant ainsi une pancytopenie. 
L'anemie, de gravite variable, est normocytaire aregenerative. 
La thrombopenie entrainera d'ordinaire un syndrome hemorragique 
cutaneo-muqueux en dessous de 30 000 a 20 000 plaquettes/mm 3 
et fera courir un risque hemorragique grave (risque d'hemorragie 
cerebro-meningee) en dessous de 10 000 plaquettes/mm 3 . 

2- Etude de la moelle osseuse 

✓ Dans l'agranulocytose aigue medicamenteuse, meme si le 
tableau clinique et I'hemogramme sont tres evocateurs, l'etude 
cytologique de la moelle osseuse appreciee par le myelogramme 
est quand meme necessaire. La moelle apparaft de densite nor- 
male ou legerement diminuee. II n'y a pas d'anomalies notables 
au niveau des erythroblastes et des megacaryocytes. La lignee 
granulocytaire neutrophile est soit reduite a quelques elements 
soit caracterisee par un debut de reconstitution sous I'aspect 
dit de blocage de maturation au stade du promyelo-cyte ou du 
myelocyte. L'exces de promyelocytes alors constitue ne peut 
pas pour autant prefer a confusion avec une leucemie aigue 
promyelocytaire devant l'absence d'anomalies morphologiques 
de ces cellules et I'integrite des precurseurs des autres lignees 
myeloTdes. L'etude histologique de la moelle osseuse apres 
biopsie medullaire n'est pas justifiee. 

✓ Dans l'agranulocytose medicamenteuse entrant dans le cadre 
d'une aplasie medullaire post-chimiotherapique, l'etude de la moelle 
osseuse n'est pas necessaire a visee diagnostique. Un myelogramme 
peut simplement se justifier en matiere d'hemopathie maligne pour 
apprecier la persistance eventuelle d'une population cellulaire anor- 
male residuelle (leucemie aigue essentiellement). 

✓ En cas d'agranulocytose dans le cadre d’une aplasie medullaire 
medicamenteuse accidentelle, le myelogramme et la biopsie medul- 
laire sont necessaires au diagnostic. Le myelogramme est pauvre, 
avec une rarefaction des cellules appartenant aux trois lignees 
myeloTdes et une augmentation relative des lymphocytes et des 
plasmocytes. Les cellules myeloTdes restantes sont depourvues de 
stigmates morphologiques de dysmyelopoiese. II n'est pas 
observe de cellules anormales. Le myelogramme doit toujours etre 
complete par une biopsie medullaire, qui est I'examen cle. L'etude 
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histologique de la moelle osseuse confirme que celle-ci est tres 
hypocellulaire voire desertique. Les espaces medullaires sont occu- 
pes par des adipocytes. II peut etre constate un cedeme ou des 
hemorragies. II n’est observe ni myelofibrose (notion ne pouvant 
etre apportee par le myelogramme) ni Tlots de cellules anormales. 

3-Autres investigations 

✓ Dans I'agranulocytose aigue medicamenteuse, les moyens 
disponibles pour confirmer in vitro la responsabilite du medica- 
ment a incriminer dans ce type d'accident immuno-allergique 
restent tres limites. Les techniques de recherche d'anticorps 
seriques antigranulocytaires en presence du medicament juge 
responsable manquent beaucoup de sensibilite et de specifici- 
te. Les techniques reposant sur les cultures de precurseurs gra- 
nulocytaires ne sont guere disponibles en pratique courante. 
L'identification du medicament responsable repose en fait sur 
I'interrogatoire du malade et de son entourage, apportant les 
arguments de chronologie des prises medicamenteuses. cet 
interrogatoire doit etre tres pousse, compte tenu de la multipli- 
cite des produits que consomment souvent ces patients et de 
leur propension a I’automedication. Les criteres d'imputabilite 
sont etablis par les centres de pharmacovigilance auxquels ces 


EMU Medicaments pouvant induire 
une agranulocytose aigue 
(liste non exhaustive) 


1 Psychotropes 

chlorpromazine, methylpromazine, 
promazine, chlomipramine, diazepam, 
imipramine, meprobamate, thioridiazine 

1 Antibacteriens 

penicilline, rifampicine, sulfamides, 
cephalosporines, 

1 Antiviraux 

zidovudine 

1 AntithyroTdiens 

carbimazole, methylthiouracile, 
propylthiouracile 

1 Antimalariques 

quinine, hydrochloroquine 

1 Hypoglycemiants 

chlorpropamide, tolbutamide 

1 Anticonvulsivants 

phenytoi'ne, primidone, carbamazepine 

1 Diuretiques 

acetazolamide, chlorothiazide, spironolactone 

1 Anti-inflammatoires 

oxyphenbutazone, colchicine, sels d'or, 
fenoprofene, phenylbutazone, 
amidopyrine, noramidopyrine, indometacine 

1 Anti-ulcereux 

cimetidine, ranitidine 

1 Antiparasitaires 

pyrimethamine, levamisole 

1 Cardiovasculaires 

ajmaline, captopril, propranolol, 
disopyramide, hydralazine 

1 Divers 

pindione, ticlopidine, allopurinol, 

D-penicillamine, isoniazide 


accidents doivent etre declares. Un nombre eleve de medica- 
ments ont ete accuses d'etre a I'origine, meme exceptionnelle- 
ment, d'une agranulocytose aigue medicamenteuse immuno- 
allergique et le tableau 1 pourrait etre encore enrichi. Dans la 
realite des faits, I'eviction des derives du pyramidon et de la 
phenylbutazone, autrefois tres prescrits, alors qu'ils sont tres 
immunogenes, a considerablement reduit la frequence de ce 
type d'accident. Le diagnostic differentiel d'une agranulocytose 
aigue medicamenteuse ne se pose guere. II s'agit en effet de I'e- 
tiologie tres predominate d'agranulocytose acquise et isolee 
de I'adulte. Devolution regressive a I'arret du medicament 
responsable permet par ailleurs d'eliminer les tres rares agra- 
nulocytoses auto-immunes qui peuvent par exemple se rencon- 
trer dans les syndromes lymphoproliferatifs a grands lympho- 
cytes granuleux. Les neutropenies pouvant etre induites par un 
grand nombre defections virales ne vont pas jusqu'a I'agranu- 
locytose. II est exceptionnel que I'on soit confronts au probleme 
d’une agranulocytose consequence (et non cause) d'une infec- 
tion bacterienne septicemique tres severe. 

✓ En cas d'aplasie medullaire post-chimiotherapique, le diagnostic 
est suffisamment etaye par I'anamnese, I'hemogramme, et le 
cas echeant le myelogramme, sans qu'il soit besoin de recourir 
a d'autres investigations. 

✓ En cas d'aplasie medullaire medicamenteuse accidentelle, il est 

rare que le mecanisme aplasique de la pancytopenie necessite 
d'autres investigations que I'etude cytologique et surtout histo- 
logique de la moelle osseuse. L'imputabilite du medicament 
ayant joue le role de facteur declenchant ne peut reposer que 
sur I'interrogatoire. L'identification puis I'eviction des princi- 
paux medicaments ayant pu etre incrimines ont rendu ce type 
d'accident beaucoup plus rare qu'auparavant, la tres grande 
majorite des aplasies medullaires maintenant observees, en 
dehors des aplasies post-chimiotherapiques, etant considerees 
comme idiopathiques, c'est-a-dire repondant a un mecanisme 
auto-immun sans facteur declenchant reconnu. 

EVOLUTION 

Agranulocytose aigue medicamenteuse 

Le medicament responsable doit etre immediatement arrete. 
Cet arret doit etre definitif sous peine de rechute a la moindre 
reprise, aussi tardive et minime soit-elle. 

A I'arret du medicament en cause, I'ascension du chiffre des PN 
au dela de 500/mm 3 , limite suffisante pour controler une infection 
bacterienne avec I'aide de I'antibiotherapie appropriee, se pro- 
duit d’ordinaire en un delai de 8 a 10 jours et la normalisation 
est ensuite rapide, parfois precedee par une polynucleose neutro- 
phile transitoire dite « de rebond » avec petite reaction myelemique 
et par une monocytose. L'interet de recourir au facteur de croissance 
granulocytaire G-CSF pour reduire la periode d'agranulocytose 
est controverse. Le malade devra se voir remettre un certificat 
relatant I'accident intervenu et proscrivant definitivement le medi- 
cament responsable, a produire devant tout nouveau prescripteur. 
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La mortalite par choc septique avant la correction de I'agranulo- 
cytose reste malheureusement trap elevee pour une affection beni- 
gne, de I’ordre de 5 %, due au caractere trap tardif du diagnostic et 
(ou) de la mise en ceuvre de I’antibiotherapie appropriee. 

Agranulocytose dans le cadre d'une 
aplasie medullaire post-chimiotherapique 

La duree de I'aplasie et, partant, de I’agranulocytose est tres 
variable, de quelgues jours a plusieurs semaines, dependant 
essentiellement, comme sa profondeur, de I'intensite de la chi- 
miotherapie delivree. 

Le G-CSF, de fagon generale, peut hater dans certains cas la 
restauration de la lignee granulocytaire mais influence relative- 
ment peu le risque infectieux. II s'avere surtout interessant 
pour aider a respecter la dose-intensite d'une chimiotherapie 
de tumeur solide ou de lymphome. 

Le support en cellules-souches hematopoietiques, medullaires 
ou sanguines, destine a faire franchir sans trop de dommage un 
conditionnement lourd de greffe alio- ou autogreffe) ne sera 
qu'evoque ici. 

Agranulocytose dans le cadre d'une aplasie 
medullaire medicamenteuse accidentelle 

Une restauration hematopoietique spontanee ne se voit pas. 
Elle ne peut se produire que sous I'effet d'une allogreffe de cel- 
lules-souches hematopoietiques ou d’un traitement immuno- 
suppresseur (serum antilymphocytaire ± ciclosporine). 
L’interet du G-CSF en adjonction du traitement immunosup- 
presseur est controversy 


CONDUITE A TENIR DEVANT UNE AGRANULOCYTOSE 
MEDICAMENTEUSE FEBRILE 

Rappelons que la fievre est revelatrice d'une agranulocytose 
aigue medicamenteuse immuno-allergique. Chez un malade 
presentant une agranulocytose dans le cadre d'une aplasie 
medullaire medicamenteuse post-chimiotherapique ou acci- 
dentelle, une surveillance attentive et rapprochee de la courbe 
thermique est indispensable. 

Une hyperthermie superieure a 38,5 °C ou superieure a 38 °C 
plusieurs heures consecutives chez un malade agranulocytaire 
doit etre consideree comme d'origine infectieuse et constitue 
une urgence therapeutique imposant une hospitalisation 
immediate en chambre isolee ainsi que la mise en oeuvre de 
toutes les mesures d'asepsie appropriees. 

Le probleme infectieux immediat est bacterien, domine par 
le risque de choc septique en cas de developpement d'une bac- 
teriemiea bacilleGram negatif (BGN), Pseudomonas aeruginosa 
etant particulierement redoutable. En cas d'agranulocytose aigue 
medicamenteuse ou d'aplasie medullaire post-chimiotherapique 
de type tumeur solide ou lymphome, la restauration d'un chiffre 
de PN superieur a 500/mm 3 excede rarement une dizaine de 
jours, et le risque de survenue dans un deuxieme temps d'une 
mycose invasive (candidose, aspergillose) est quasi inexistant. II 


en est de meme en cas d'autogreffe de cellules-souches hema- 
topoietiques peripheriques. Dans les aplasies medullaires faisant 
suite a une chimiotherapie intensive de type leucemie aigue ou 
dans les aplasies medullaires medicamenteuses accidentelles 
tres severes, la reparation de I'agranulocytose peut demander 
plusieurs semaines, et le risque infectieux bacterien se doublera 
alors d'un risque de mycose invasive. 

Les problemes infectieux tres specifiques presentes par les 
malades ayant fait I'objet d'une allogreffe de cellules-souches 
hematopoietiques font intervenir bien d'autres facteurs que I'a- 
granulocytose consecutive au conditionnement, et ne seront pas 
developpes ici (voir la Q 81 du programme de I'examen classant 
national (ECN) : Fievre aigue chez un malade immunodeprime). 

Conduite a tenir devant une agranulocytose 
medicamenteuse febrile de courte duree 

II s'agit des malades chez lesquels la restauration d'un chiffre 
de PN > 500/mm 3 ne devrait pas exceder une dizaine de jours. 
Des qu'ont ete realisees 2 ou 3 hemocultures a une demi-heure 
d'intervalle, eventuellement associees a d'autres prelevements 
bacteriologiques orientes par la Clinique, et sans en attendre 
evidemment les resultats, une antibiotherapie empirique par 
voie veineuse doit etre instauree. Cette procedure, indispensable, 
rend compte du fait que plus de 50 % des episodes febriles 
inauguraux chez les malades ayant une agranulocytose medica- 
menteuse resteront non documentes. 

Meme si I'incidence des bacteriemies a cocci Gram positif (CG+) 
[staphylocoques coagulase negative, staphylocoques aureus, 
streptocoques] a tres nettement augmente chez les malades en 
aplasie post-chimiotherapique, du fait notamment de la gene- 
ralisation du recours aux voies d’abord veineuses centrales, 

mi Prise en charge initiale et durant 
les premiers jours d’un malade 
presentant une agranulocytose 
medicamenteuse febrile 

I Hospitalisation immediate des la constatation de I'hyperthermie 

I Realisation de 2 a 3 hemocultures a 1/2 heure d'intervalle 

I Bi-antibiotherapie empirique par voie veineuse associant 
p-lactamine active vis-a-vis du Pseudomonas (ureidopenicilline, 
cephalosporine de 3 e -4" generation, carbapenem) et aminoside 

I Recours possible a une fluoroquinolone en cas de contre-indication 
aux aminosides 

I Si I'apyrexie n'est pas obtenue en 48-72 heures, adjonction d'un 
glycopeptide et prise en compte de la positivite eventuelle d'une 
hemoculture 

I Devolution et la prise en charge ulterieures dependront de la duree 
de la phase d'agranulocytose (inferieure ou superieure a 10 jours) 
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POINTS FORTS 


I'antibiotherapie de premiere ligne doit continuer a cibler en 
priorite les germes les plus dangereux, c'est-a-dire les BGN 
( Escherichia coli, Klebsiella, Pseudomonas). 

L'association d'une fHactamine de type ureidopenicilline 
(piperacilline-tazobactam) ou d'une cephalosporine active sur le 
Pseudomonas (ceftazidime) ou encore d'un carbapenem et d'un 
aminoside reste la plus recommandee (voir aussi les items Q 104 
et Q 173 du programme de I'ECN : Septicemie et prescription et 
surveillance des antiblotiques). En cas d'alteration de la fonction 
renale, une fluoroquinolone peut etre substitute a I'aminoside. II 
est souhaitable qu'un glycopeptide de type vancomycine soit 
ajoute au terme de 48-72 heures de bi-antibiotherapie si la fiev- 
re persiste afin de couvrir les CG + , certains staphylocoques 
dores meti-R et certains streptocoques pouvant se rendre 
responsables defections fulminantes. 

En I'absence d'obtention rapide de I'apyrexie, la positivite 
eventuelle de I’une des hemocultures realisees avant restitu- 
tion de I'antibiotherapie pourra orienter une modification du 
traitement, par exemple une substitution de p-lactamine. 

La conjonction de la sortie d'agranulocytose (PN > 500/mm 3 ) 
et d'une apyrexie stable permet I'arret de I'antibiotherapie. 

La prise en charge initiale d'un malade ayant une agranulocy- 
tose medicamenteuse febrile est resumee dans le tableau 2. 

Conduite a tenir devant une agranulocytose 
medicamenteuse febrile de longue duree 

Chez ces patients faisant generalement I'objet de chimio- 
therapies tres intensives, un risque infectieux fongique va done 
venir se surajouter au risque bacterien. Une mesure prophylac- 
tique d’une tres grande importance consistera en leur heber- 
gement en chambre ventilee par un air sterile (pression positive 
ou flux luminaire) des I'installation des cytopenies afin de mini- 
miser le risque d'aspergillose invasive ulterieure. 

L'antibiotherapie antibacterienne initiale ne sera pas differen- 
te de celle qui vient d'etre decrite precedemment. Une particu- 
liere attention devra etre apportee a la prevention d'une candi- 
dose systemique : traitement local d'une candidose bucco-pha- 
ryngee, retrait d'un catheter central colonise, recours a I'aciclovir 
afin de controler une mucite liee a une reactivation herpetique. 

La situation la plus couramment rencontree est celle de la 
persistance d'une hyperthermie non documentee malgre une 
escalade de I'antibiotherapie antibacterienne. L'attitude gene- 
ralement adoptee consiste alors a ajouter, toujours de fagon 
empirique, un antifongique par voie generale. Cette attitude 
sera peut-etre a reconsiderer dans un avenir plus ou moins pro- 
che du fait des avancees previsibles des nouvelles methodes 
diagnostiques des mycoses invasives (antigenemie, PCR). 

Le traitement d'une candidose systemique averee pourra 
faire appel au fluconazole en cas d'identification d'un Candida 
albicans, d'ordinaire sensible a cet antifongique. Les autres 
varietes de Candida necessitent d'ordinaire a visee curative 
I'amphotericine B ou la caspofungine. Le traitement d'une 
aspergillose invasive constitute a beneficie ces toutes dernieres 


a retenir 

Une agranulocytose aigue medicamenteuse repond a un 
mecanisme immuno-allergique et constitue un accident 
brutal, gui est devenu tres rare depuis I'eviction des 
principaux produits responsables. Seule la lignee 
granulocytaire est touchee. devolution est rapidement 
resolutive a I'arret du produit responsable. 

La tres grande majorite des agranulocytoses 
medicamenteuses s'integrent dans le cadre d’une aplasie 
medullaire ou les trois lignees myeloTdes sont interessees. 
L'on distingue les aplasies medullaires attendues ou 
previsibles, faisant suite a une chimiotherapie antimitotigue, 
de tres loin les plus freguentes, et les rares aplasies 
medullaires medicamenteuses accidentelles. Les premieres 
sont resolutives dans des delais tres variables. Les secondes 
ne manifestent aucune tendance a la regression spontanee. 

Independamment de son etiologie, une agranulocytose 
medicamenteuse fait courir au malade un risgue infectieux 
majeur. 

Chez un malade agranulocytaire, I'apparition d'une 
hyperthermie doit etre consideree comme le signe 
inaugural d'une infection bacterienne potentiellement tres 
severe et impose une hospitalisation d'urgence. 

L'absence de foyer infectieux local a cette phase initiale 
est habituelle. La profondeur du deficit en polynucleaires 
neutrophiles peut favoriser des lesions ulcero-necrotigues 
des mugueuses. 

Les prelevements bacteriologigues (hemocultures) ne 
doivent pas retarder la mise en route tres rapide d'une 
antibiotherapie antibacterienne probabiliste par voie 
veineuse ciblant d'abord les bacilles Gram negatif (risgue 
de choc septigue) et associant en premiere intention une 
p-lactamine active contre le Pseudomonas et un aminoside. 
En cas d'aplasie medullaire post-chimiotherapigue de longue 
duree ou d'aplasie medullaire medicamenteuse accidentelle 
tres severe, le risgue infectieux bacterien se doublera d'un 
risgue de mycose invasive : candidose et aspergillose. 


annees de I’avenement de I'amphotericine B liposomale et du 
developpement du voriconazole et de la caspofungine. II n'en 
demeure pas moins que I'aspergillose invasive reste une cause 
importante de mortality chez les malades amenes a presenter 
une agranulocytose de longue duree. ■ 


Pour en savoir plus 


> Le livre de I'interne 
en hematologie 

Varet B 

Paris : Medecine-Sciences, 
Flammarion, 1997 

► Hematologie 

Leporrier M 

Paris : Inter-Med, Doin 1999 


► Agranulocytoses 
iatrogeniques 

Sebahoun G 

(Rev Prat 1999 ; 49 : 1355-9) 
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Q 143 



Agranulocytose medicamenteuse 


MINI TEST DE LECTURE 

de la QUESTION 33 p. 667 


I- 10- Q 143 


MINI TEST DE LECTURE 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Une agranulocytose se definit a I'hemogramme 
comme un chiffre de polynucleaires neutrophiles 
inferieur a 200/mm 3 . 

B Le declenchement d'une agranulocytose aigue 
medicamenteuse immuno-allergique implique 
la prise du medicament responsable 
a une posologie excessive. 

0 Devant une agranulocytose aigue medicamenteuse 
immuno-allergique, I'affirmation de la responsabilite 
d'un medicament est etablie sur les donnees de 
I'interrogatoire du malade et de son entourage. 

□ A I'arret du medicament responsable d'un episode 
d'agranulocytose aigue medicamenteuse 
immuno-allergique, le temps necessaire 

a la restauration d'un chiffre de polynucleaires 
neutrophiles normal est de I'ordre d'un mois. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ En matiere d'aplasie medullaire medicamenteuse 
constitute, une pancytopenie est constante. 

B devolution d’une aplasie medullaire medicamenteuse 
accidentelle (non liee a une chimiotherapie 
antimitotique) se fait spontanement vers la 
resolution a I'arret du medicament responsable. 

0 L’apparition d'une hyperthermie chez un malade 
ayant une agranulocytose medicamenteuse est 
synonyme d'infection bacterienne. 

□ Chez un malade agranulocytaire febrile, 

la composition de I'antibiotherapie de premiere 
intention se fonde sur les resultats des hemocultures. 


C/QCM 


Indiquez les propositions exactes concernant 
une infection inaugurale a bacille Gram negatif (BGN) 
chez un malade presentant 
une agranulocytose medicamenteuse : 

□ Des ulcerations de la muqueuse digestive 
constituent d'ordinaire la porte d’entree 
de la bacteriemie. 

B L'agranulocytose rend compte de I'absence 
habituelle de foyer infectieux local. 

0 L'hospitalisation doit etre envisagee si la fievre 
persiste plus de 24 heures sous antipyretiques. 

□ Le risque est celui de survenue d'un choc septique. 

0 Parmi les divers BGN, Escherichia coli est le plus 

redoutable en pareil cas. 

C V 'Z 'L : 0 / A ‘A Ed A : 9 / A ‘A 'A A : V : sasuoday A 


A/VRAI ou FAUX? 


□ Le champ visuel se mesure en dixiemes. 

B Le developpement visuel se termine vers 2 ans. 

0 Un strabisme peut entraTner une amblyopie. 

□ En cas d'amblyopie de I'oeil droit, I'occlusion de I'ceil 
gauche est mal supportee. 


B/VRAI ou FAUX? 


□ Toutes les amblyopies peuvent etre traitees 
parde la reeducation. 

B Une leucocorie traduit toujours une anomalie 
organique. 

0 Les mouvements de poursuite oculaire apparaissent 
vers 3 mois. 

□ Une acuite visuelle de 7/10 des 2 yeux a 4 ans est normale. 


C/QCM 


Quels signes servent au depistage des troubles visuels 
chez un enfant de 12 mois ? 

□ Occlusion alternee. 

B Reflets corneens. 

0 Mesure de I'acuite visuelle. 

□ Signedelatoupie. 

0 Vision des couleurs. 


MINI TEST DE LECTURE 

de la QUESTION 13 p. 661 


VRAI ou FAUX? 


□ C'est seulement en avril 1996 que la premiere 
disposition d'ordre legal definissant les reseaux 
de soins a ete prise par le gouvernement frangais. 

B Avant la loi de financement de la securite sociale 
votee par le Parlement en decembre 1999, 
les reseaux de soins ne disposaient d'aucun mode 
de financement specifique. 

0 Au sein d'une organisation de type reseaux, 
revaluation de la qualite des soins est integree 
au fonctionnement du reseau et a I'activite des soignants. 

□ Aux Etats-Unis d'Amerique, les differents systemes 
de prise en charge du cout des soins sont fondes 
sur un systeme assuranciel abonde principalement 
par des cotisations ou par I'impot. 

0 En France, le financement de la securite sociale 
est fonde sur un principe de solidarite entre citoyens. 
Cependant, depuis la fin des annees1980, le financement 
de la securite sociale est egalement fiscalise. 

□ Les quatre piliers de la medecine liberale - dont 
la formulation remonte a la redaction en 1927 
de la Charte de la medecine liberale sont : 

« I'entente directe » pour la remuneration de I'acte 
entre le medecin et le malade, la liberte therapeutique, 
le libre choix du medecin par le malade 
(et reciproquement) et le secret professionnel. 

La liberte d'installation n'y figure pas. 
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